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Artigo Original

Avaliacao da lidocaina tépica como pré-medicacao para a
endoscopia digestiva alta em criancas

Evaluation of topical lidocaine spray as premedication to upper gastrointestinal endoscopy in children

Rodrigo Strehl Machado’, Airton Viriato?, Aurea Cristina Portorreal®
RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficicia da lidocaina spray tépica
como droga adjuvante na sedagdo e analgesia de criangas e
adolescentes para endoscopia digestiva.

Métodos: Foram incluidos 80 pacientes (49 femininos e
31 masculinos, idade média 12£3 anos), 40 no grupo pla-
cebo e 40 no grupo lidocaina. Os pacientes foram alocados
aleatoriamente e um paciente de cada grupo foi excluido.
Lidocaina a 10% ou placebo (dcido tinico 0,5%) aerossol
(dois jatos) foram aplicados na orofaringe antes da infusdo
de propofol. Os pacientes foram monitorizados durante o
procedimento e ap6s, sendo respondido questiondrio para
avaliar odinofagia e a pré-medicagdo. O desfecho primdrio
foi a dose de propofol empregada, enquanto os desfechos
secunddrios foram incidéncia de complicagbes, tempo de
sala e durac¢do do procedimento.

Resultados: Nio houve diferengas entre os grupos quanto
a idade, sexo e indica¢do da endoscopia. A dose de propofol
empregada ndo foi diferente nos dois grupos (grupo placebo
3,1£1,1 e grupo lidocaina 2,9+1,3mg/kg; p=0,69), mesmo
quando considerada a dose bruta (»=0,33). No entanto, o
tempo de sala médio foi maior no grupo placebo do que no
lidocaina (2327 versus 2015 minutos; IC95% da diferenga:
0,47-5,89 minutos, p=0,02). Nio houve diferencas entre os
grupos quanto a duragdo do procedimento, incidéncia de
complicagdes e aceitagdo pelo paciente.

Conclusdes: O emprego de medicagdo tépica anestésica
em endoscopia reduz o tempo de sala sem aumentar a inci-

déncia de efeitos adversos (NCT00521703).

Palavras-chave: lidocaina; endoscopia gastrointestinal;
pré-medicagio.

ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the efficacy of
topical lidocaine as an adjuvant drug to sedatives in children
and adolescents undergoing digestive endoscopies.

Methods: 80 patients (49 females and 31 males, 12£3
years old) were randomly allocated into placebo (n=40) or
lidocaine group (n=40). One patient was excluded from each
group after allocation. Two puffs of either 10% lidocaine or
placebo (tannic acid 0.5%) were sprayed into the oropharynx
before the infusion of propofol. Patients were monitored
during the procedure and answered a questionnaire after the
procedure to evaluate sore throat and the medicine used as
pre-medication. The primary outcome measure was propofol
dose. Time spent in the procedure room, in the procedure
and the incidence of complications were secondary outcome
measures.

Results: Demographic data (age, sex and endoscopy in-
dication) were evenly distributed in each group. The dose
of propofol was not different between patients and controls
(placebo group 3.1£1.1 and lidocaine group 2.9+1.3mg/
kg; p=0.69), even considering the total dose (p=0.33). The
time spent in the procedure room was longer for the placebo
group than for the lidocaine group (2327 versus 205 min-
utes; 95%CI of the difference: 0.47-5.89 minutes, p=0.02).
There was no difference between groups regarding procedure
duration, complications incidence and tolerability.

Conclusions: Topic anesthetic medication reduces the
time spent in the procedure room without increasing the
incidence of side effects (NCT00521703).

Key-words: lidocaine; endoscopy, gastrointestinal; pre-

medication.
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Introducgao

A endoscopia digestiva alta em criangas e adolescentes
tem permitido uma melhor compreensio da fisiopatologia
de doencgas digestivas e, atualmente, é um instrumento
diagnéstico e terapéutico plenamente incorporado a pratica
médica. Nessa faixa etdria, a sedacdo necessdria para a en-
doscopia digestiva é geralmente a seda¢io profunda, embora
alguns utilizem a sedagdo consciente e a anestesia geral®.
Em criangas, o regime empregado com maior frequéncia é a
sedac¢do profunda ministrada por anestesista, especialmente
nos grandes servigos”. O propofol é amplamente empregado
nesse contexto, sendo um agente anestésico e sedativo de
curta duragdo, que permite rdpida recupera¢do apds o exame
e possui como principais efeitos adversos dor no local da in-
fusdo, apnéia transitoria e hipotensdao?. Estudo comparativo
recente demonstrou que o propofol melhora a qualidade do
exame endoscépico, permitindo melhor visualizagdo dos
marcos anatdmicos e, possivelmente, reduzindo a necessidade
de repeti¢ao do exame®. A droga é pelo menos tio segura
quanto a combinag¢do de meperidina e midazolam na sedagio
para endoscopia digestiva alta em criangas, com a vantagem
de requerer menos frequentemente a contengao do paciente,
ter ripido inicio de acdo e pronta recuperagio”. Além disto,
a droga possui a¢do sinérgica com o midazolam, requerendo
menores doses quando usado em associacio®.

A eficdcia e a seguranga do propofol lancam dutvida sobre
a necessidade do uso de anestesia t6pica com lidocaina como
medicagdo pré-anestésica em criangas. A lidocaina é um anes-
tésico local que interage com um receptor situado no canal
de s6dio da fibra nervosa, tornando lenta a despolarizacio da
membrana. E o anestésico tépico faringeo mais empregado
em nosso meio para a realiza¢do de exame endoscépico. O
emprego de anestésico tépico faringeo melhora a tolerdncia
do procedimento e facilita a sua realiza¢fo em pacientes ndo

©_ Estudo re-

sedados, quando comparado ao uso de placebo
cente mostrou que a lidocaina tépica, comparada ao placebo
e a ndo-medicagdo, reduziu o aumento da frequéncia cardfaca
e da pressio arterial sist6lica ocorrido no inicio do exame”.
Apesar de os pacientes avaliados serem adultos submetidos
a sedacdo consciente com midazolam ou placebo, tal efeito
poderia levar a diminuigdo da dose necessdria de medicagdo
sedativa, com consequente redug¢do dos custos e complica¢des
a ela relacionados. Além disso, a anestesia tdpica apresenta
algumas desvantagens, pois, em pacientes sedados, hd ddavi-
das quanto a sua tolerabilidade, sendo relatado que alguns a

consideram moderadamente desconfortdvel, pois € irritativa
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e deixa um gosto amargo na boca®. Em criangas, esse efeito
poderia potencialmente aumentar a dose necessaria de me-
dicacdo sedativa. Ademais, o seu uso pode elevar o custo do
exame se a ele ndo corresponder a uma redu¢do do tempo
gasto em cada procedimento, além de diminuic¢do do tempo
de ocupacio da sala de procedimento e da dose de medica-
¢do sedativa. Por fim, efeitos adversos podem ocorrer apés

€19 Além disso, a anestesia

a anestesia tépica da orofaring
tépica da faringe interfere com a degluti¢do e o fechamento
da glote, constituindo fator de risco para aspira¢do e conse-
quente pneumonia’’”. Ainda nio estd claro se isso poderia
levar a uma maior incidéncia de complicagdes respiratérias
(hipoxemia, hipoventilagdo) durante o procedimento em
pacientes com sedag¢do profunda.

Nio existem estudos para avaliar a utilidade da pré-
medicac¢do com lidocaina em pacientes pedidtricos recebendo
seda¢do profunda com propofol para a realizacio de endoscopia
digestiva. Assim, este estudo tem como objetivo avaliar a efi-
cdcia da anestesia faringea tépica com lidocaina em reduzir a
dose necessédria de propofol para sedacdo suficiente de criangas
e adolescentes submetidos a endoscopia digestiva alta.

Métodos

O estudo foi delineado como um ensaio clinico aleatori-
zado, duplo-cego, controlado por placebo. Foram incluidos
80 pacientes encaminhados ao servi¢o de endoscopia do
Hospital Infantil Cindido Fontoura para realizar endoscopia
digestiva alta em regime ambulatorial, sendo 49 do sexo
feminino (61%), com idade variando entre 8 e 19,9 anos
(média 12,5 anos, mediana 12 anos, desvio padrio 2,7). Os
pacientes foram incluidos prospectiva e consecutivamente,
sendo considerados critérios de inclusdo a idade entre 8 e
18 anos e o peso superior a 30kg. Foram excluidos aqueles
com comorbidades e doencas neuropsiquidtricas que neces-
sitavam de tratamento continuo, as criangas e adolescentes
com sondas nasogdtricas, com alergia conhecida a medicagdo
(lidocaina) ou cujo pai ou responsavel ndo tenha consentido
em participar do estudo.

Ap6s convite para participagdo voluntdria no estudo e
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
pelo responsdvel, os pacientes foram distribuidos aleatoria-
mente em dois grupos, sendo 40 pacientes para o grupo A e
40 pacientes para o grupo B. Dois pacientes foram excluidos
ap0s a distribuig¢do aleatdria, sendo um do grupo A (9 anos,
feminina) por agitagdo psicomotora que impediu o prosse-
guimento do procedimento, e outro do grupo B (11 anos,
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masculino) por retirada do consentimento. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo, apds anuéncia da institui¢do em que
o estudo foi realizado, e foi condicionado a inexisténcia de
custos para a instituigao.

Os pacientes alocados para o grupo A receberam quatro
jatos de spray de placebo (dcido tanico 0,5%) em orofaringe,
enquanto os pacientes do grupo B receberam quatro jatos
de spray da medica¢do (lidocaina 10%). Os grupos foram
definidos por sorteio e os cdigos de randomizagdo foram
guardados por uma terceira parte, sendo que o médico endos-
copista, 0 médico anestesista e o paciente (ou responsdvel) néo
estavam cientes da droga empregada em cada caso individual
até concluida a andlise estatistica dos dados. Os c6digos se-
riam quebrados em caso de efeito adverso significativo que
necessitasse intervencio, fato ndo ocorrido. O protocolo foi
registrado no sitio Clinical Trials.gov (http://www.clinical-
trials.gov) sob a identificacio NCT00521703.

A endoscopia digestiva alta foi realizada conforme a rotina
do servico. Todos os pacientes foram sedados com propofol
(dose a critério do anestesista), sendo usada outra droga a
critério do anestesista (midazolam e/ou fentanil) e monito-
rizados com cardioscépio e oximetria de pulso durante todo
o procedimento. Todos os pacientes receberam oxigénio (2L/
min) por cateter nasal durante o procedimento. O aparelho
de endoscopia empregado foi o gastrofibroscépio Fujinon
FG 100-PE. A ocorréncia de taquicardia (FC>120bpm),
bradicardia (FC<50bpm) e hipoxemia (Sp O2 <94%) foram
anotadas, assim como sua dura¢do. O tempo de sala foi defi-
nido como o tempo decorrido entre a entrada do paciente na
sala e a sua saida. O tempo de procedimento foi definido como
a duragdo da endoscopia. Apés o procedimento, os pacientes
foram inquiridos sobre a ansiedade antes do procedimento,
sua avaliagdo do spray empregado e dor de garganta apds o
procedimento. Essas perguntas foram feitas no momento da
alta e, para cada uma delas, foi empregada uma escala visual
de 10 pontos"".

A randomizagdo foi feita através de tabela gerada por
computador, sendo usado sitio da internet (http://www.
randomization.com). As tabelas de randomiza¢do foram
geradas a cada 20 pacientes incluidos, em blocos de quatro.
O desfecho primdrio foi a dose de propofol empregada,
enquanto os desfechos secunddrios foram a incidéncia de
complicagdes, tempo de sala e duracdo do procedimento.
Considerando que uma diferenca clinicamente significativa
entre os dois grupos seria igual ou superior a 0,5 desvios
padrdo (DP), com nivel de significAincia de 0,05 e poder
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de 85%), a amostra foi definida em 80 pacientes em cada
grupo (total de 160 pacientes). Durante o estudo, os dados
foram analisados a cada 20 pacientes incluidos para verificar
diferenga significativa entre os grupos quanto a varidveis de
seguranca (tempo de sala, tempo de procedimento, presenga
de bradicardia, taquicardia e hipoxemia), situagdo em que
o estudo seria interrompido. Entretanto, o estudo foi inter-
rompido porque houve diferenca significativa entre os dois
grupos quanto ao tempo de sala.

As varidveis quantitativas continuas foram descritas por
suas médias e DP, ou por sua mediana e distdncia interquar-
til (DIQ), conforme o caso. As varidveis qualitativas foram
comparadas de acordo com o grupo de alocagdo por meio do
qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando
necessdrio. As varidveis quantitativas foram avaliadas quanto
a normalidade por andlise do histograma. As varidveis de
distribui¢do normal foram comparadas pelo teste 7 de Student
e, para as varidveis com distribui¢fo diferente da normal, foi
empregado o teste de Mann-Whitney"?. Em todos os testes
foi considerado significativo um valor de p<0,05. A andlise
estatistica foi feita por meio do programa R (R Development
Core Team, disponivel em http://cran.r-project.org) em am-
biente Linux (versio 2.6, distribui¢io Ubuntu 7.10).

Resultados

A indicagdo mais comum de endoscopia foi a dor epigds-
trica, seguida de dor abdominal. Os dados demogrificos de
ambos os grupos estdo dispostos na Tabela 1. Nio houve
diferencas entre os dois grupos quanto a sexo, idade, histéria
de endoscopia prévia e indicagdo do procedimento.

A dose média de propofol empregada nio foi diferente nos
dois grupos (3,1+1,1mg/kg no grupo A e 2,9+1,3mg/kg no
grupo B; p=0,697), mesmo quando considerada a dose bruta
(136,9£46,0mg no grupo A e 126,4149,1mg no grupo B;
diferenca=10,5mg; IC95%: -10,9 a 32; p=0,33). Em apenas
12 (15%) pacientes o propofol foi usado como droga tnica,
em 23 (29%), o midazolam e o fentanil foram associados; em
2 (3%), o fentanil foi aplicado; e em 41 (52%), o midazolam.
O midazolam foi usado em 64 (82%) pacientes: 33/39 (55%)
do grupo A e 31/39 (79%) do grupo B (=0,55). O fentanil
foi empregado em 25 (32%), dos quais 12/39 (31%) eram
do grupo A e 13/39 (33%) do grupo B (=0,81). O tempo
de sala médio foi de 2116 minutos, sendo significativamente
maior no grupo A (2317 minutos) do que no grupo B (20£5
minutos; IC95% da diferenca=0,5-5,9; teste #, p=0,02) (Fi-
gura 1). O tempo de procedimento mediano foi 5 minutos

Rev Paul Pediatr 2009;27(4):424-9.



Tabela 1 — Dados demograficos
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Grupo A (n=39)

Grupo B (n=39)

Valor de p

Sexo feminino

Idade

Endoscopia prévia

Indicagéo da endoscopia
Epigastralgia
Dor abdominal
Controle de tratamento
Vémitos
Dor retroesternal
Hipertensao portal
Outras

25 (64%)
12,542,7
9 (23%)

24 (61%)
8 (20%)
4 (10%)
0
0
1(3%)
2 (5%)

23 (59%)
12,642,8
23 (29%)

22 (56%)
8 (20%)
4 (10%)
2 (5%)
2 (5%)
1 (3%)
0

0,64
0,93
0,21
0,90

(DIQ 4-5) no grupo A e 4 minutos (DIQ 4-5) no grupo B
(teste de Mann-Whitney, p=0,27).

A maioria dos pacientes avaliou o spray de forma positiva
(54/78 - 70%), 11/78 (14%) avaliaram-no de forma neutra
e 12/78 (16%) de forma negativa, sendo a avaliacio nega-
tiva igualmente frequente nos dois grupos. Odinofagia foi
relatada por 22 pacientes (29%), sendo 12 (31%) do grupo
A e 10 (26%) do grupo B (»=0,60).

Nio houve efeitos colaterais diretamente associados a
medicagdo, assim como ndo ocorreu bradicardia. Houve 27
(35%) episédios de hipoxemia (12/39 no grupo A e 15/39 no
grupo B; p= 0,47) e 6 episédios (8%) de taquicardia (4/39 no
grupo A, 2/39 grupo B; p=0,67). Os episédios de hipoxemia
foram de curta duracio (média 46137s) e responderam ao
aumento do fluxo de oxigénio e estimulo do paciente, ndo
sendo necessdria a ventilagio em nenhum caso. A ocorréncia
de hipoxemia ndo foi associada a dose de propofol, midazolam
ou fentanil empregada.

Discussao

O presente estudo é o primeiro ensaio clinico aleatori-
zado, duplo-cego e placebo controlado sobre a eficicia da
anestesia tépica faringea em criangas e demonstrou que seu
emprego é bem tolerado, ndo estd associado a maior inci-
déncia de efeitos colaterais e levou a reducdo do tempo de
sala do procedimento. No entanto, o emprego da lidocaina
ndo se associou com menor dose de medicagdo sedativa ou
diminui¢do do tempo do procedimento. O tempo de sala
neste estudo se refere basicamente 2 soma entre o preparo do
paciente (instalacdo da monitorizago, aplicacao do spray),
o procedimento e o tempo de recuperagdo (até recuperar a
consciéncia)>'?, Sabendo-se que a duracdo do procedimento
foi homogénea, assim como o preparo, possivelmente o menor

Rev Paul Pediatr 2009;27(4):424-9.
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Figura 1 — Duracdo da permanéncia dos pacientes na sala de
procedimento

tempo de sala tenha sido consequéncia de menor tempo para
recuperac¢do da consciéncia. Embora a diferenca tenha sido
pequena entre os dois grupos, ela foi relevante e representaria,
ao fim de um turno de trabalho, um paciente examinado a
mais. Esse achado levou a interrupg¢do do estudo porque a
sua continuidade implicaria custos para a institui¢do em que

o estudo foi realizado.
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Nio foram observados efeitos adversos associados a li-
docaina spray. No entanto, os pacientes foram observados
por tempo reduzido. Se, de um lado, isto levou a uma taxa
minima de perdas, de outro nio foi possivel avaliar efeitos
colaterais tardios da medicagdo. Estudo realizado no Reino
Unido identificou risco significativo de pneumonia aspira-
tiva em pacientes que haviam utilizado anestésico tépico
para realizar a endoscopia digestiva"”. Embora o anestésico
tépico possa interferir com mecanismos neuromusculares
fisiolégicos de prote¢do da via aérea, facilitando a aspiracdo
e a instala¢do da pneumonia, os achados daquele estudo nao
foram reproduzidos por outros grupos e os anestésicos topicos
continuam a ser recomendados"".

A incidéncia de hipoxemia no estudo (35%) pode ser
considerada alta, sendo possiveis diversas explica¢des. O
ponto de corte para definir hipoxemia foi elevado (94%) e
muitos dos pacientes ndo apresentaram satura¢o inferior a
90% . Recentemente, estudo sobre a seguranca do propofol,
quando usado em endoscopia com pacientes adultos, relatou
2,3% de hipoxemia, definida como saturagdo inferior a 90%,
taxa similar a relatada (1,5%) por grupo multicéntrico, que
avaliou prospectivamente a seguranc¢a da endoscopia diges-

tiva em criangas>!®

. Por outro lado, pesquisa recente que
analisou o uso do propofol associado a ketamina ou fentanil
para endoscopia digestiva descreveu taxa de hipoxemia (de-
finida como satura¢do de oxigénio inferior a 90%) similar
a descrita no presente trabalho (33%), sendo mais alta no
grupo que usou fentanil e propofol (50%)"”. No presente
estudo ndo foi verificada relagdo entre o uso de midazolam
e/ou fentanil e hipoxemia, mas apenas em 12 pacientes o
propofol foi empregado como droga tGnica, pois o estudo
ndo foi desenhado para avaliar essa associa¢io. De modo
geral, a incidéncia de hipoxemia em criangas submetidas
a endoscopia digestiva nas quais foi empregado propofol é
maior do que em pacientes adultos, possivelmente devido a
necessidade de sedacio mais profunda”®.

H4 ddvidas quanto a vantagem do uso de anestesia
tépica faringea em endoscopia digestiva. Na presente
pesquisa apenas 12 (16%) pacientes relataram que o em-
prego do spray antes da endoscopia foi desconfortdvel, seis
pacientes de cada grupo. Estudo similar realizado com
adultos verificou que a tolerdncia a endoscopia digestiva
sob sedacdo consciente foi similar entre aqueles tratados
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ou ndo com anestésico tépico, mas a facilidade para rea-
lizar o exame, conforme avalia¢do do médico examinador,
foi menor nos pacientes tratados®. Recentemente, uma
meta-andlise revisou cinco ensaios clinicos controlados
para determinar se a anestesia tépica faringea melhora a
tolerdncia do paciente a endoscopia digestiva alta e veri-
ficou haver associa¢@o entre boa tolerdncia a endoscopia
e o emprego de anestesia tépica, tanto pela avaliagdo do
paciente quanto do médico"”. Nio héd estudos similares
em criangas, mas observamos boa tolerabilidade da pré-
medicagdo tépica entre os pacientes, ndo havendo dife-
rengas entre medicagdo e placebo.

A diferenca de dose empregada de propofol entre os dois
grupos ndo foi significativa. O uso do propofol é geralmente
associado ao de outras drogas sedativas, pois seu emprego iso-
lado pode necessitar de maior dosagem e, consequentemente,
maior tempo de recupera¢do em adultos e criangas®??.
Em criangas, por exemplo, a associagao com midazolam ou
fentanil leva 2 menor necessidade de doses suplementares
da medicagio e reduz a incidéncia de efeitos adversos?’.
Devido a isso, foi facultado ao médico anestesista o empre-
go de outras drogas e seu impacto na pesquisa foi avaliado
estatisticamente, ndo sendo significativo. Ndo hd estudos
verificando o impacto do uso de anestesia tépica faringea
sobre a dose de propofol empregada na sedagéo e este estudo
sugere que tal efeito, se existe, é pequeno. No entanto, pode
ter sido clinicamente significativo, pois 0 menor tempo de
sala observado no grupo tratado é consequéncia do menor
tempo para a recuperagdo de consciéncia.

Em conclusio, o emprego de lidocaina tépica como pré-
medicagdo em endoscopia digestiva na infAncia ndo permite
a reducdo da dose necessdria de propofol para a adequada
sedacdo do paciente. No entanto, seu uso foi associado a
uma significativa e relevante reducdo do tempo de sala do
procedimento, sem aumentar a incidéncia de efeitos adversos

e complicacdes.
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